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論文内容の要旨 
背景および目的：エリスロポイエチンは臓器において炎症が生じると障害組織の近傍で産生され、
TNF-に拮抗し、組織の障害を抑制することが報告されている。今回、我々は潰瘍性大腸炎モデ
ルであるマウス dextran sulfate sodium(DSS)誘発大腸炎モデルを用いて、エリスロポイエチンお
よびエリスロポイエチン・レセプターの経時的発現ならびに抗エリスロポイエチン中和抗体投与
による大腸炎形成過程におけるエリスロポイエチンの働きについて検討した。 
方法：8 週齢雄性 C57/BL6J マウスに 3% DSS 水溶液を自由飲水させて大腸炎を作成し、Day0, 1, 
2, 3, 4, 5 でマウスをソムノペンチル麻酔下に賭殺して大腸を摘出し、組織学的障害度の経時的
変化を評価した。また抗エリスロポイエチンおよびエリスロポイエチン・レセプター抗体を用い
て免疫染色を施行した。また経時的に摘出した大腸より RNA を抽出しエリスロポイエチン, エリ
スロポイエチン・レセプター および TNF-mRNA の発現を, 18S rRNA を internal standard
として、real-time PCR を行った。またエリスロポイエチン中和抗体を 50μg/kg, 5000 g/kg の
濃度で投与し大腸炎に対する作用を検討した。 
結果：DSS大腸炎マウスは下痢・血便などの症状悪化に伴って day5にて有意な体重減少を示した。
また組織学的障害度も day5 に有意な増悪を示した。また TNF–α mRNA の発現も day5 に有意な増
加を認めた。エリスロポイエチンおよびエリスロポイエチン・レセプターの発現は粘膜上皮細胞、
粘膜筋板および固有筋層に発現を認めた。大腸炎形成過程においてエリスロポイエチン mRNA およ
びエリスロポイエチン・レセプターmRNA の発現に変化は認められなかった。抗エリスロポイエチ
ン中和抗体投与により、大腸炎は組織学的障害度および腸管長の短縮いずれにおいても有意な増
悪を認めた。 
結論：エリスロポイエチンは大腸炎の形成過程において大腸炎の発生を抑制する働きを有するこ
とが示唆された。 
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